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RESUMEN (Max. 150 palabras) . .. 

Procedimiento para la obtenci6n de un compuesto f armaceuticamente activo y obtencidn de su 
. intermedio ■ ■• ! -• • 

. La invencion proporciona un procedimiento para la obtenci6n \ del. " 'intermedio 
2-(2,3-diclorofenil)-2-(guanidinoimino)acetonitrilo de ' f6rmula (II), que. comprende .la 

"reacci6n- del. cianuro de 2, 3-diclorobenzoilo con bicarbonato de aminoguanidina en medio no 
acuoso en presencia . de acido metanosulf6nico con buenos rendimientos y cortos tiempos de 
reaccidn. • . 
Dicho . intermedio ,es util para la obtenci6n de la 

' 3,5-diamirio-6-{2, 3-diclorofenil)-l,2,4-triazina de f6rmula (I) . La invencidn tambien se 

• ref iere a un procedimiento para la obtenci6n de (I) con elevada pureza. 
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Procedimiento para la obtencion de un compuesto farmaceuticamente activo y obtencion 
de su iritermedio 

La invencion proporciona un procedimiento para la obtencion del intennedio 
2- (2,3-diclorofenil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilo de formula <II) , que comprende la 
reaccion del cianuro de 2 , 3-diclorobenzoilo con bicarbonate de aminoguanidina en 
medio no acuoso en presencia de acido matanosulfonico con buenos rend i mien toe y 
cortos tiempos de reaccion. 

Dicho intermedio es util para la obtencion de la 

3,5-daamino-6-(2,3-diclorofenil)-l,2,4-triazina de formula (I). La invencion tambien 
se refiere a un procedimiento para la obtencion de (I) con elevada pure z a . 
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@ RESUMEN 

Procedimiento para la obtencion de un compuesto farraaceuticamente activo y obtencion 
de su in^ermedio 

La invencion proporciona un procedimiento para la obtencion del intermedio 
2- (2, 3-diclorofenil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilo de formula (II), que comprende la 
reaccion del cianuro de 2 , 3-diclorobenzoilo con bicarbonate de aminoguanidina en 
medio no acuoso en presencia de acido metanosulfonico con buenos rendimientos y 
cortos tiempos de reaccion. 

Dicho intermedio es util para la obtencion de la 

3 , 5-diamino-6- (2 , 3-diclorofenil) -1,2, 4-triazina de formula (I). I*a invencion tambien 
se refiere a un procedimiento para la obtencion de (I) con elevada pureza. 
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Procedimiento para la obtencion de un compuesto 
farmaceuticamente activo y obtencion de su intermedio 

5 Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a un nuevo 
procedimiento para la obtencion de un intermedio util en 
la obtencion de un compuesto farmaceuticamente activo con 
propiedades antiepilepticas y a un procedimiento para la 
10 obtencion de dicho compuesto farmaceuticamente activo. 

Antecedentes de la invencion 

La patente EP 21121 describe 3, 5-diamino-6- 
(fenilsustituidas) -1, 2, 4-triazinas que son activas en 

15 trastornos del sistema nervioso central, tales como 
trastornos psiquiatricos y neurologicos, siendo tambien 
particularmente utiles como anticonvulsives, por ejemplo, 
en ' el tratamiento de la epilepsia. Entre ellos, el 
compuesto preferido es la 3, 5-diamino-6- (2, 3- 

20 diclorofenil) -l r 2, 4-triazina, de formula (I): 




(I) 

25 

Este compuesto se conoce comunmente como 
lamotrigina y se comercializa como antiepil<§ptico . 



3 

En dicha patente europea se describe la 
obtencion de la lamotrigina a partir de la reaccion del 
cianuro de 2, 3-diclorobenzoilo con bicarbonate- de 
aminoguanidina para dar lugar al intermedio 2- (2, 3- 
5 diclorofenil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilo, de formula 

(ID : 

H 2 N 

CI. .CI \ NH 2 

.N N 



/ w 



CN 
(ID 

10 el cual por ciclacion, en un alcohol alifatico a reflujo 
en presencia de una base fuerte, rinde lamotrigina. 

La obtencion del intermedio de formula (II) por 
reaccion de cianuro de 2, 3-diclorobenzoilo con bicarbonato 

15 de aminoguanidina se lleva a cabo, en dicha patente EP 
21121, en solucion acuosa de acido nitrico y en presencia 
de dimetilsulfoxido. Posteriormente, en las patentes EP 
247892, EP 963980 y WO 0035888 se ha descrito la misma 
reaccion para la obtencion del intermedio de formula (II), 

20 pero en este caso, en solucion acuosa de acido sulfurico y 
acetonitrilo como disolvente. 

Sin embargo, el procedimiento descrito para la 
obtencion de dicho intermedio presenta inconvenientes 
25 tanto de tipo medioambiental, puesto que utiliza 
disolventes tales como el dimetilsulfoxido y el 
acetonitrilo, como de tipo economico por tratarse de una 
reaccion excesivamente lenta. En medio acuoso, en el que 
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se lleva a cabo la reaccion, y en las condiciones 
descritas en dicho procedimiento, el cianuro de 2,3- 
diclorobenzoilo tiene tendencia a hidrolizarse y su 
reaccion con bicarbonato de aminoguanidina es 
5 excesivamente lenta, requiere de 2 a 7 dias, despues de 
los cuales solo se ha obtenido un rendimiento que varia de 
15% a 60%. 

La solicitud de patente europea EP 1127873 tiene 
10 por objeto mejorar dicho procedimiento de obtencion del 
intermedio llevando a cabo la reaccion en un medio no 
acuoso utilizando acido polif osf 6rico y acetonitrilo como 
disolvente. Sin embargo, dicho procedimiento todavia 
presenta los mismos inconvenientes de tipo medioambiental, 
15 puesto que tambien utiliza disolventes toxicos, e 
inconvenientes economicos puesto que aunque se haya 
reducido el tiempo de reaccion hasta aproximadamente 20 h, 
la reacci6n todavia sigue siendo lenta. 

20 En la solicitud de patente internacional WO 

0149669 se describe la misma reaccion de obtencion del 
intermedio de formula (II) a partir de cianuro de 2,3- 
diclorobenzoilo y bicarbonato de aminoguanidina, pero en 
este caso en presencia de acido sulfurico concentrado y 

25 acido p-toluenosulf onico en tolueno a 80°C. Sin embargo, 
si bien en dichas condiciones de reaccion se consigue 
reducir el tiempo de reaccion, es necesaria la utilizacion 
de temperaturas elevadas con los inconvenientes que ello 
representa, tales como la formacion de subproductos de 

30 descomposicion o de degradacion. Ademas, dicho 
procedimiento todavia presenta inconvenientes de tipo 
economico puesto que los rendimientos obtenidos son del 
orden del 50%. 
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Por otro lado, en los procedimientos descritos 
anteriormente para la obtencion del intermedio, una vez 
finalizada la reaccion, se filtra directamente la 
suspensi6n acida, sin tener en cuenta las trazas de acido 
5 cianhidrico originado como subproducto de reacci6n. 

La obtenci6n de lamotrigina por ciclacion del 
intermedio de formula (II), tal como se ha indicado 
anteriormente, se describio inicialmente en la patente EP 

10 21121, en un alcohol a reflujo en presencia de una base 
fuerte. Con posterioridad se ha descrito dicha reaccion de 
ciclacion en alcohol alifatico a reflujo en ausencia de 
base en las siguientes patentes europeas : EP 247892, EP 
963980, EP 1127873. Sin embargo, para obtener un producto 

15 final de elevada pureza, se ha descrito en las patentes EP 
963980, WO 0035888 y WO 0149669, que tras dicha ciclaci6n 
se requiere una o mas etapas de recristalizacion, con los 
inconvenient es que ello conlleva, tales como perdidas de 
rendimiento, despues de las cuales s61o se llega a purezas 

20 descritas de 99,1% o como maximo del 99,7%. 

Por todo ello, y teniendo en cuenta los 
antecedentes descritos, continua siendo necesario 
proporcionar un procedimiento de obtencion del intermedio 
25 de formula (II) y, por tanto, de la lamotrigina que sea 
rapido, economico y seguro y con buenos rendimientos . 

Descripcion de la invencion 

La presente invencion proporciona, en un primer 
30 aspecto, un nuevo procedimiento para la obtencion del 
intermedio 2- (2 , 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) aceto- 
nitrilo, de formula (II) : 



35 



6 



CI 




CN 



(ID 



que comprende la reaccidn del cianuro de 2,3- 
diclorobenzoilo con bicarbonato de aminoguanidina, 
caracterizado porque se lleva a cabo en medio no acuoso en 
10 presencia de acido metanosulf onico . 

' Sorprendentemente, los autores de la presente 
invencion han encontrado que la utilizaci6n de acido 
metanosulfonico en la obtencion del intermedio de formula 
15 (II) no requiere de la presencia de otros disolventes como 
medio de reaccion, con lo que el propio acido actua como 
medio de reaccion dando lugar a buenos rendimientos y 
reducidos tiempos de reaccion. 



20 Por lo tanto, con el procedimiento de la invencion 

se superan los problemas relacionados con la utilizacion 
de disolventes no recomendables a escala industrial debido 
a sus efectos nocivos en el medioambiente . Asimismo, ello 
permite disminuir el volumen de reaccion. 

25 

Alternativamente, es posible tambien disolver el 
reactivo de partida, cianuro de 2 , 3-diclorobenzoilo, en un 
disolvente, tal que permita obtener disoluciones 
concentradas de cianuro de 2,3 -diclorobenzoilo y en el 
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cual el intermedio de formula (II) no sea soluble, 
como por ejemplo tolueno . 

Si bien, el procedimiento de la invencion puede 
5 llevarse a cabo en un margen de temperaturas de 20-80 °C, 
es preferible que la reaccion tenga lugar a una 
temperatura comprendida entre 30° y 60 °C. Es decir, se 
trata de una reaccion que transcurre a temperaturas suaves 
y, por lo tanto, de un procedimiento mas economico. 

10 

Ventajosamente, el procedimiento de la invencion 
permite la obtencion del intermedio de formula (II) con 
rendimientos elevados, del orden del 80%, a temperaturas 
suaves, en solo unas 5 h. 

15 

Preferentemente, el procedimiento de la invencion 
comprende, una vez finalizada la reaccion y antes de 
proceder al filtrado y aislamiento del intermedio 2- (2, 3- 
diclorofenil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilq, .de f 6rmula 
20 (II) , por metodos convencionales, una etapa adicional que 
comprende adicion de agua y posterior regulacion del pH 
del medio hasta alcanzar un pH superior al pKa del acido 
cianhidrico (9, 31) . 

25 Preferentemente, la regulacion del pH se lleva a 

cabo mediante la adicion de una solucion acuosa de una 
base fuerte, tal como de hidroxido sodico. 

Ventajosamente, el hecho de regular el pH del 

30 medio a un pH superior al pKa del acido cianhidrico 

permite neutralizar las trazas de acido cianhidrico 

generado en la reaccion, lo que asegura un filtrado y 

aislamiento del producto de reaccion en condiciones 
seguras. 
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La presente invenci6n tambien se refiere 

a un procedimiento para la obtencion de lamotrigina que 
comprende la obtenci6n del intermedio de formula II tal y 
corao se ha definido en el primer aspecto de la invencion. 

5 

Por lo tanto, un segundo aspecto de la presente 
invencion es proporcionar un procedimiento para la 
obtencion de la 3, 5-diamino-6- (2, 3-diclorof enil) -1,2, 4- 

triazina, de formula (I) : 
CI 




NH 2 



10 



o una sal f armaceuticamente aceptable de la misma, que 
comprende las siguientes etapas : 
15 a) reaccion de cianuro de 2, 3-diclorobenzoilo con 

bicarbonato de aminoguanidina en medio no acuoso en 
presencia de acido metanosulf onico, para dar el intermedio 
2- (2, 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilo, de 
formula (II) : 

20 

H 2 N 

CL CI \ NH 2 

N N 
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b) ciclaci6n del intermedio 2- (2, 3- 

diclorofenil) -2- (guanidinoimino) acetonitrilo de formula 
(II) en un alcohol alifatico o en una soluci6n alcohol 
alifaticojfj/agua a reflujo y, 

5 

eventualmente, obtener una sal f armaceuticamente aceptable 
de la raisma. 

Preferiblemente, dicha etapa b) se lleva a cabo en 
10 un alcohol alifatico a reflujo. Mas pref erentemente, dicho 
alcohol alifatico se selecciona de entre etanol e 
isopropanol . 

Ventajosamente, la obtencion de la 3 , 5-diamino-6- 
15 (2,3-diclorofenil) -1, 2, 4-triazina de formula (I) a partir 
del intermedio de formula (II) obtenido segun el primer 
aspecto de la invencion, perraite llevar a cabo un 
procedimiento para la obtencion del compuesto de formula 
(I) con rendimientos elevados y con una pureza muy 
20 elevada, hasta superior al 99,9%, sin necesidad de 
recristalizar . Solo precisa de un lavado para eliminar la 
posible coloracion del producto final. 

Parte Experimental 

25 

A continuacion y a titulo explicativo aunque no 
limitativo de la invencion se exponen los siguientes 
e jemplos . 

EJEMPLOS DE SXNTES1S 

30 Ejemplo 1: 2- (2 , 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) - 

acetonitrilo 

Se afiaden 400 g (2 moles) de cianuro de 2,3- 
diclorobenzoilo a una mezcla preparada a partir de 333,6 g 
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(2,45 moles) de bicarbonate de aminoguanidina en 800 mL 
de acido metanqsulf onico . Despues de calentar la mezcla a 
45°C durante 5 horas, se enfria a 10°C y se anaden 
lentamente 2,4 L de agua controlando la exotermia a 20- 
5 30°C. A continuacion, se lleva la mezcla a pH 11 con una 
soluci6n de NaOH 50%, se filtra, se lava el solido con 
agua y se seca a 45°C para obtener 419,8 g (82 %) del 
producto del titulo. 

10 RMN X H (DMSO), 5 (ppm) : 6,5-6,9 (s, 4H, -N=C(NH 2 ) 2 ), 7,4 
(t, 1H, ArH) , 7,6 (d, 2H, ArH) . P.f.= 180-183°C. 

Ejemplo 2: 2- (2 , 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) - 

acetoni tr ilo 

15 

A una mezcla preparada a partir de 4,2 g (0,031 moles) de 
bicarbonato de aminoguanidina en 10 mL de acido 
metanosulfonico, se le anade una solucion de 5 g (0,025 
, moles) de cianuro de 2 , 3-diclorobenzoilo en 5 mL de 
20 tolueno. Despues de calentar la mezcla a 45°C durante 10 
horas, se enfria a 10°C y se anaden lentamente 30 mL de 
agua controlando la exotermia a 20-30°C. A continuacion, 
se lleva la mezcla a pH 11 con una solucion de NaOH 4 0%, 
se filtra, se lava el s61ido con agua y se seca a 45°C 
25 para obtener 5,05 g (79 %) del producto del titulo. 

Ejemplo 3: 3 , 5 -di amino- 6- (2, 3-diclorof enil) -1,2,4- 

triazina 

30 Se calienta a reflujo una mezcla formada por 100 g de 
cianuro de 2- (2, 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) - 

acetonitrilo obtenido en el ejemplo 1 y 1000 mL de etanol 
absoluto durante 6 h. Despues de enfriar a 0-5°C se filtra 
la mezcla, se lava el solido obtenido con 500 mL de etanol 
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absoluto a reflujo y se seca a 80°C en estufa de vacio 
obteniendose 83 g (83%) del producto del titulo. 

RMN X R (DMSO) f 5 (ppm) : 6.4 (s, 2H, -NH 2 ) , 6,5-7,0 (s, 2H, 

5-NH 2 ), 7,3-7,5 (m, 2H, ArH) , 7,7 (d, 1H, ArH) . P.f.= 
217°C. 

Pureza (HPLC) : superior a 99,9%. 

10 Ejemplo 4: 3 , 5-diamino-6- (2 , 3-diclorof anil) -1,2,4- 

triazina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, pero 
utilizando 1200 mL de alcohol isopropilico en lugar de los 
15 1000 mL etanol, se obtienen 90 g (90%) del producto del 
titulo. 

Ejemplo 5: 3 , 5-diamino-6- (2 ,3-diclorof enil) -1,2,4- 

triazina 

20 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, pero 
utilizando 500 mL de alcohol isopropilico y 188 mL de agua 
en lugar de los 1000 mL etanol, se obtienen 82 g (82%) del 
producto del titulo. 

25 

Ejemplo 6: 3 , 5 -di amino- 6- (2 , 3-dxclorof enil) -1,2,4- 

triazina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, pero 
30 utilizando etanol 96% en lugar de etanol, se obtienen 90 g 
(90%) del producto del titulo. 
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REIVINDICACIONES 



5 

1. Procedimiento para la obtencion del intermedio 
2- (2, 3-diclorof enil) -2- (guanidinoimino) aceto-nitrilo, de 
formula (II) : 




/ \ 



10 




que comprende la reaccion del cianuro de 2,3- 
diclorobenzoilo con bicarbonato de aminoguanidina, 
15 caracterizado por el hecho de que se lleva a cabo en medio 
no acuoso en presencia de acido metanosulf onico . 



2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que dicha reaccion se lleva 

20 a cabo en un margen de temperaturas comprendido entre 20 y 
80°C. 

3. Procedimiento segtin la reivindicacion 2, 
caracterizado por el hecho de que dicha reaccion se lleva 

25 a cabo en un margen de temperaturas comprendido entre 30° 
y 60°C. 
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4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que, una vez finalizada la 
reaccion, comprende una etapa adicional que consiste en: 

i) adicion de agua; y 
5 ii) regulacion del pH del medio hasta alcanzar un 

pH superior al pKa del acido cianhidrico. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, 
caracterizado por el hecho de que en ii) , dicha regulacion 

10 del pH se lleva a cabo mediante la adicion de una soluci6n 
de hidroxido s6dico. 

6. Procedimiento para la obtencion de la 3,5- 
diamino-6- (2 , 3-diclorof enil) -1, 2, 4-triazina, de formula 

15 (I) : 

CI CI 




H 2 N 



(I) 



o una sal f armaceuticamente aceptable de la misma, que 
20 comprende las siguientes etapas: 

a) obtenci6n del intermedio 2- (2 , 3-diclorof enil) - 
2- (guanidinoimino)acetonitrilo, de formula (II), segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5; 

b) ciclacion de dicho intermedio de formula (II) 
25 en un alcohol alifatico o en una solucion alcohol 

alif atico/agua a reflujo; y, 
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eventualmente, obtener una sal f armac6uticamente acep- 
table de la misma. 

7 . Procedimiento segun la reivindicacion 6 , 
5 caracterizado por el hecho de que dicho alcohol alif atico 
utilizado en la etapa b) puede seleccionarse entre etanol 
e is opr opanol . 
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Process for preparing a pharmaceutically active compound 
and for preparing its intermediate 

5 

Field of the invention 

This invention relates to a new method for 
preparing an intermediate useful in turn for preparing a 
pharmaceutically active compound with ant iepilept ic 
10 properties, and a method for making said pharmaceutically 
active compound. 

Background of the invention 

Patent EP 21121 describes 3 , 5-diamino-6- 
15 (substituted phenyl ) -1 , 2 , 4 -tr iazines which are active in 
central nervous system disorders such as psychiatric and 
neurological disorders, and are particularly useful as 
anticonvulsants, for example in the treatment of epilepsy. 
Of these, the preferred compound is 3, 5-diamino-6- (2, 3- 
20 dichlorophenyl) -1, 2, 4-triazine, of formula (I): 




NH 2 



This compound is commonly known as lamotrigine and 
is marketed as an anti-epileptic drug. 
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The said European patent discloses the 

preparation of lamotrigine by the reaction of 2,3- 
dichlorobenzoyl cyanide with aminoguanidine . bicarbonate to 
give the intermediate 2- (2 , 3-dichlorophenyl ) -2- 

5 (aminoguanidine) acetonitrile , of formula (II): 




(ID 

which by cyclisation, in an aliphatic alcohol under reflux 
10 in the presence of a strong base, yields lamotrigine. 

The preparation of the intermediate of ' formula 
(II) by reaction of 2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide with 
aminoguanidine bicarbonate is carried out in said patent 

15 EP 21121 in an aqueous solution of nitric acid in the 
presence of dimethyl sulphoxide. Subsequently, patents EP 
247892, EP 963980 and WO 0035888 described the same 
reaction for preparing the intermediate of formula (II), 
but in this case in an aqueous solution of sulphuric acid 

20 and with acetonitrile as solvent. 

The method described for preparing said 
intermediate nevertheless has disadvantages of an 
environmental type, since it uses solvents such as 
25 dimethyl sulphoxide and acetonitrile, and of an economic 
type due to it being an excessively slow reaction. In the 
aqueous medium in which the reaction is carried out and 
under the conditions described in that method, the 2,3- 
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dichlorobenzoyl cyanide has a tendency to hydrolyse and 
its reaction with aminoguanidine bicarbonate is too slow, 
requiring 2 to 7 days, after which time the yield obtained 
is only 15% to 60%. 

5 

European patent application EP 1127873 has the 
object of improving said method for preparing the 
intermediate by carrying out the reaction in a non-aqueous 
medium using polyphosphoric acid and with acetonitrile as 
10 solvent. However, this method still presents the same 
environmental disadvantages, since it also uses toxic 
solvents, as well as economic disadvantages in that, 
although the reaction time has been reduced to 
approximately 20 h, the reaction remains slow. 

15 

International patent application WO 0149669 
describes the same reaction for preparing the intermediate 
of formula (II) using 2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide and 
aminoguanidine bicarbonate, but in this case in the 

20 presence of concentrated sulphuric acid and p- 
toluenesulphonic acid in toluene at 80°C. Although under 
such conditions a reduced reaction time is achieved, it is 
nevertheless necessary to employ high temperatures, with 
the disadvantages this entails, such as the formation of 

25 decomposition or degradation by-products. Moreover, this 
method still has disadvantages of an economic type, since 
the yields obtained are of the order of 50%. 

Furthermore, in the methods described above for 
30 preparing the intermediate, once the reaction has finished 
the acid suspension is filtered directly, without taking 
into account the traces of hydrogen cyanide produced as a 
reaction by-product . 
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The preparation of lamotrigine by cyclisation 
of the intermediate of formula (II) , as noted above, was 
initially disclosed in patent EP 21121, refluxing in an 
alcohol in the presence of a strong base. This cyclisation 
5 reaction was subsequently disclosed in aliphatic alcohol 
under reflux in the absence of a base in the following 
European patents: EP 247892, EP 963980, EP 1127873. 
However, in order to prepare an end product of high 
purity, patents EP 963980, WO 0035888 and WO 0149669 
10 disclosed that following such cyclisation one or more 
steps of recrystallisation are required, with the 
disadvantages this involves, such as yield losses, 
following which disclosed purities of only 99.1%, or at 
best 99.7%, are achieved. 

15 

Due to all this, and taking account of the prior 
art described, it is still necessary provide a method for 
preparing the intermediate of formula (II) and, therefore, 
of preparing lamotrigine, which is fast, cheap, safe and 
20 offers good yields. 

Description of the invention 

A first aspect of this invention is to provide a 
new method for preparing the intermediate 2- (2, 3- 
25 dichlorophenyl) -2- (aminoguanidine) acetonitrile, of formula 
(ID : 




NH 2 



(ID 
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which comprises the reaction of 2 , 3-dichlorobenzoyl 
cyanide with aminoguanidine bicarbonate, characterised in 
that it is carried out in a non-aqueous medium in the 
5 presence of methanesulf onic acid. 

Surprisingly, the authors of this invention have 
found that the use of methanesulphonic acid in preparing 
the intermediate of formula (II) means that the presence 
10 of other solvents as reaction medium is not required, for 
the acid itself acts as reaction medium, giving rise to 
good yields and shorter reaction times. 

The method of the invention thus overcomes the 
15 problems related with the use of solvents not recommended 
for use on an industrial scale due to their harmful 
effects for the environment. The method also allows the 
reaction volume to be reduced. 

20 Alternatively, it is also possible to dissolve the 

initial reagent, 2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide, in a solvent 
that permits the preparation of concentrated solutions of 
2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide and in which the intermediate 
of formula (II) is not soluble, such as toluene. 

25 

Although the method of the invention can be 
carried out within a temperature range of 20-80°C, it is 
preferable for the reaction to take place at a temperature 
between 30° and 60°C. This means it is a reaction that 
30 occurs at low temperatures and is, therefore, a cheaper 
method. 

Advantageously, the method of the invention 
permits preparation of the intermediate of formula (II) 
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with high yields, of the order of 80%, at low 
temperatures, and in only some 5 h. 

Preferably, the method of the invention comprises, 
5 once the reaction has finished and before filtering and 
isolation of the intermediate 2- (2 , 3-dichlorophenyl ) -2- 
(aminoguanidine) acetonitrile, of formula (II)/ by 
conventional methods, an additional step that comprises 
the addition of water and subsequent adjustment of the pH 
10 of the medium until a pH higher than the pKa of the 
hydrogen cyanide (9. 31) is achieved. 

Preferably, the pH is adjusted by adding an 
aqueous solution of a strong base such as sodium 
15 hydroxide. 

Advantageously, the fact that the pH of the medium 
is adjusted to a pH higher than the pKa of the hydrogen 
cyanide allows the traces of hydrogen cyanide produced in 
20 the reaction to be neutralised, which ensures filtering 
and isolation of the reaction product under safe 
conditions . 

This invention also relates to a method for 
25 preparing lamotrigine which comprises preparation of the 
intermediate of formula II as defined in the first aspect 
of the invention. 

A second aspect of this invention is therefore to 
30 provide a method for preparing the 3, 5-diamino-6- (2 , 3- 
dichlorophenyl) -1, 2, 4-triazine, of formula (I): 
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CI CI 




or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which 
comprises the following steps: 
5 a) reaction of 2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide with 

aminoguanidine bicarbonate in non-aqueous medium in the 
presence of methanesulphonic acid, to give the intermediate 
2- (2 , 3-dichlorophenyl ) -2- (aminoguanidine) acetonitrile, of 
formula (II) : 




NH 2 



(ID 



b) cyclisation of the intermediate 2-(2,3- 
15 dichlorophenyl ) -2- (aminoguanidine) acetonitrile of formula 
(II) in an aliphatic alcohol or in an aliphatic 
alcohol/water solution under reflux and, 



if desired, obtaining a pharmaceutically acceptable salt 
20 thereof. 
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Preferably, said step b) is carried out by 

refluxing in an aliphatic alcohol. More preferably still, 
said aliphatic alcohol is chosen from between ethanol and 
isopropanol . 

5 

Advantageously, the preparation of 3 , 5-diamino-6- 
(2, 3-dichlorophenyl) -1, 2, 4-triazine of formula (I) from 
the intermediate of formula (II) prepared according to the 
first aspect of the invention, permits a method to be 
10 carried out for preparing the compound of formula (I) with 
high yields and with a very high purity, even exceeding 
99.9%, without any need for recrystallisation. All it 
needs is a washing to eliminate possible colouration from 
the end product . 

15 



Experimental Part: 

20 Provided below, by way of non-restrictive 

explanation of the invention, are the following examples. 

EXAMPLES OF SYNTHESIS 

Example 1 : 2- (2 , 3-dichlorophenyl) -2- (aminoguanidine) - 

acetonitrile 

25 400 g (2 moles) of 2 , 3-dichlorobenzoyl cyanide are added 
to a mixture prepared from 333.6 g (2.45 moles) of 
aminoguanidine bicarbonate in 800 mL of methanesulphonic 
acid. The mixture is then heated at 45°C for 5 hours, 
cooled to 10°C and 2.4 L of water is added slowly, 

30 controlling exothermy at 20-30°C. The mixture is then 
adjusted to pH 11 with a 50% NaOH solution, filtered, the 
solid washed with water and dried at 45°C to yield 419.8 g 
(82%) of the product of the title. 
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NMR X H (DMSO), 5 (ppm) : 6.5- 6.9 (s, 4H, -N=C(NH 2 ) 2 )/ 7.4 
(t, 1H, ArH), 7.6 (d, 2H, ArH) . M.p.= 180-183°C. 

Example 2 : 2- (2 , 3-dichlorophenyl) -2- (aminoguanidine) - 

5 acetonitrile 

To a mixture prepared from 4.2 g (0.031 moles) of 
aminoguanidine bicarbonate in 10 mL of methanesulphonic 
acid is added a solution of 5 g (0.025 moles) 2,3- 
dichlorobenzoyl cyanide in 5 mL of toluene. The mixture is 

10 heated at 45°C for, 10 hours, cooled to 10°C and 30 mL of 
water added slowly, controlling exothermy at 20-30°C. The 
mixture is then adjusted to pH 11 with a 40% NaOH 
solution, filtered, the solid washed with water and dried 
at 45°C to yield 5.05 g (79 %) of the product of the 

15 title. 

Example 3 : 3 , 5-diamino-6- (2 , 3-dichlorophenyl) -1,2,4- 

triazine 

A mixture made up of 100 g of 2- ( 2 , 3-dichlorophenyl ) -2 - 
20 (aminoguanidine ) -acetonitrile cyanide as prepared in 
Example 1 and 1000 mL of absolute ethanol is heated under 
reflux for 6 h. After cooling to 0-5°C the mixture is 
filtered, the solid obtained washed with 500 mL of 
absolute ethanol under reflux and dried at 80°C in a 
25 vacuum oven to yield 83 g (83%) of the product of the 
title . 

NMR X H (DMSO), 5 (ppm): 6.4 (s, 2H, -NH 2 ), 6.5-7.0 (s, 2H, 
-NH 2 ), 7.3-7.5 (m, 2H, ArH), 7.7 (d, 1H, ArH). M.p.= 
30 217°C. 

Purity (HPLC) : exceeds 99.9%. 



Example 4 : 
triazine 



3 , 5 -di amino- 6- (2 , 3-dichlorophenyl) -1,2,4- 
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Following the method described in Example 3, but 

using 1200 mL of isopropyl alcohol instead of the 1000 mL 
of ethanol, 90 g (90%) of the product of the title is 
obtained . 

5 

Example 5 : 3 , 5-diamino-6- (2 , 3-dichlorophenyl) -1 , 2 , 4- 

triazine 

Following the method described in Example 3, but using 500 
mL of isopropyl alcohol and 188 mL of water instead of the 
10 1000 mL of ethanol, 82 g (82%) of the product of the title 
is obtained. 

Example 6 : 3 , 5 -diamine -6- (2 , 3-dichlorophenyl) -1,2,4- 

triazine 

15 Following the method described in Example 3, but using 
ethanol 96% instead of ethanol, 90 g (90%) of the product 
of the title is obtained. 
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CLAIMS 

5 

1. A process for preparing the intermediate 2- 
(2, 3-dichlorophenyl ) -2- (aminoguanidine) acetonitrile, of 
formula ( II ) : 





10 



which comprises the reaction of 2 , 3-dichlorobenzoyl 
cyanide with aminoguanidine bicarbonate, characterised in 
15 that it is carried out in non-aqueous medium in the 
presence of methanesulphonic acid. 

2. Process according to Claim 1, characterised in 
that said reaction is carried out within a temperature 

20 range of 20 to 80°C. 

3. Process according to Claim 2, characterised in 
that said reaction is carried out within a temperature 
range of 30 to 60°C. 

25 



4. Process according to Claim 1, characterised in 
that, once the reaction has finished, it comprises an 
additional step that consists in: 
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i) addition of water; and 

ii) adjustment of the pH of the medium until a pH 
higher than the pKa of the hydrogen cyanide 
is achieved . 

5 

5. Process according to Claim 4, characterised in 
that in ii) , said adjustment of the pH is carried out by 
adding a sodium hydroxide solution. 

10 6. Process for preparing the 3, 5-diamino-6- (2 , 3- 

dichlorophenyl ) -1 , 2 , 4-triazine, of formula (I): 

CI 




H 2 N 

(I) 

15 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which 

comprises the following steps: 

a) preparation of the intermediate 2- (2, 3- 

dichlorophenyl ) -2- ( aminoguanidine ) acetonitrile , of formula 

(II), according to any of claims 1 to 5; 
20 , b) cyclisation of said intermediate of formula 

(II) in an aliphatic alcohol or in an aliphatic 

alcohol/water solution under reflux; and, 



if desired, obtaining a pharmaceutically acceptable salt 
25 thereof. 
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7. Process according to Claim 6, characterised in 
that said aliphatic alcohol used in step b) may be chosen 
from between ethanol and isopropanol. 



5 



